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Cocukluk caginin ender kronik ilerleyici
lokoensefalopatisi: Kaybolan beyaz cevher hastalikh
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A rare chronic progressive leukoencephalopathy of childhood:
Two newborn cases with vanishing white matter disease
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OZET

Cocukluk ¢agmin en yaygin kalitimsal 16koensefalopatilerinden biri olan kaybolan
beyaz cevher hastahigi oldukga genig bir fenotipik varyasyona sahiptir. Klasik fenoti-
pi, serebellar ataksinin baskin oldugu, erken ¢ocukluk déoneminde baglayan kronik
norolojik bozulma ile karakterizedir. Ancak, literatiirde antenatal baslangi¢ goste-
ren, yenidogan déoneminde agir klinik seyir ve erken éliimle sonuglanan olgular da
tanimlanmigtir. Tani alan yenidoganlarin hemen tiimii dogumdan hemen sonra beliren
hizh nérolojik bozulma ve nedeni agiklanamayan koma ile klinige yansirlar. Diger
bulgular arasinda beslenme intoleransi, hipotoni, nébetler, apne ve agir solunum
sikintis1 yer alir. Kesin patogenez bilinmemektedir. Serebral manyetik rezonans
goriintiileme ve spektroskopi tamsaldir. Yenidogan déoneminde ayirici tam giictiir ve
hastahk sikhikla hipoksik iskemik ensefalopati, konjenital infeksiyonlar ve dogumsal
metabolizma hastaliklar: ile karigir. Burada agiklanamayan koma tablosu ve agir
norolojik bulgular1 olan ve serebral goriintiileme c¢ahigmalarmmda beyaz cevherde
hacim kayb: ve kistik dejenerasyon tespit edilen iki prematiire infant, 6zellikle yeni-
dogan déneminde ayiric: tamya ve goriintiilleme ¢alismalarimin 6nemine vurgu yapila-
rak sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Kaybolan beyaz cevher, yenidogan, manyetik rezonans goriintiileme

ABSTRACT

Vanishing white matter disease, which is one of the most prevalent inherited childhood
leukoencephalopathies, has an extremely wide phenotypic variation. The classical
phenotype is characterized by early childhood onset of chronic neurological deterio-
ration, dominated by cerebellar ataxia. However cases with antenatal onset, severe
clinical course in the neonatal period and early demise have been also defined in the
literature. Almost all diagnosed newborns present with rapid neurological deteriora-
tion and unexplained coma soon after birth. Other symptoms include feeding intole-
rance, hypotonia, seizures, apnea and severe respiratory distress. The exact pathoge-
nesis is not known. Cerebral magnetic resonance imaging and spectroscopy are diag-
nostic. Differential diagnosis is difficult in the neonatal period and the disease may be
misdiagnosed as hypoxic ischemic encephalopathy, congenital infections and inborn
errors of metabolism. Here we present two premature infants with unexplained coma-
tose state and severe neurological symptoms whose cerebral imaging studies were
indicative of rarefaction and cystic degeneration of the cerebral white matter, and
particularly emphasize on the differential diagnosis and the importance of cerebral
imaging studies in the newborn period.
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GIRIS

Kaybolan beyaz cevher hastaliginin (KBCH)
cocukluk caginin en yaygin kalitsal beyaz cevher
hastaliklarindan birisi oldugu tahmin edilmekle bir-
likte gercek sikligi heniiz belirlenememistir 2.
Okaryotik translasyon baslatic1 faktor eIF2B’nin alt
tinitelerini kodlayan 5 genden herhangi birinde mutas-
yon sonucu ortaya cikar. Cok genis bir fenotipik
varyasyona sahip olan ve tiim yas gruplarin etkileye-
bilen bu hastaligin klasik fenotipinde erken cocukluk
doneminde kronik nérolojik bozulma ve serebellar
ataksi dikkat ¢ekicidir. Ancak, klinik bulgular antena-
tal baglangich ve erken yenidogan 6liimiiyle sonlanan
en agir formdan, erigkin donemde tani alan yavag
seyirli hastaliga kadar degisen bir yelpazede kargimi-
za ¢ikabilir ¢¥, Hastahigin karakteristik 6zelliklerin-
den birisi kronik ilerleyici seyrinin yani sira bazi stres
faktorleriyle tetiklenebilen hizli ve agir norolojik
bozulma epizotlarinin olmasidir. Serebral manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) ve MR spektroskopi
(MRS) bulgulari tanisaldir ©. Olgularin ¢ogu tanidan
sonra birka¢ yil icinde kaybedilirler. Burada yenido-
gan doneminde agir ndrolojik bulgular ve agiklana-
mayan koma tablosuyla gelen, serebral MRG’de
yaygin kistik 16koensefalomalazik degisiklikler sap-
tanan iki yenidogan olgusu hastaligin yenidogan
doneminde ender goriilmesi ve pek ¢ok hastalikla
kolayca karigip tant almasinin zor olmasi nedeniyle
ilging bulunarak sunulmusgtur.

OLGU 1

On dokuz yagindaki annenin ikinci gebeliginden,
32. gestasyon haftasinda, plasenta dekolmani nede-
niyle acil sezaryenle, 1240 g, 1. ve 5. dk. Apgar skor-
lar1 sirastyla 6/7 olarak dogurtulan kiz bebek solunum
sikintis1 ve hipotoni nedeniyle yatirildi. Antenatal
Oykiisiinden annenin ilk gebeliginden olan 32 hafta-
lik kiz kardesin dogumdan hemen sonra kaybedildigi,
bu gebeligin izleminde hicbir sorun olmadigi halde
32. gestasyon haftasinda aniden posun acilip kanl

amniyon sivisinin geldigi, kontraksiyonlarin basladi-
&1 ve ablasyo plasenta saptanan gebenin acil sezarye-
ne alindigr 6grenildi. Ebeveynler arasinda akrabalik
olmayan bebegin gelis muayenesinde asimetrik intra-
uterin biiytime geriligi, belirgin hipotoni, yenidogan
reflekslerinde azalma, solukluk, takipne, inleme ve
gallo ritmi mevcuttu. Maternal hemoglobin Apt tes-
tiyle dogrulanan yutulmus anne kanina bagli masif
kanli kusmasi olan bebek, derin apneleri olmasi tize-
rine nazal siirekli pozitif hava yolu basinct (CPAP)
ile izleme alindi. Erken sepsis 6n tanisiyla ikili anti-
biyoterapi baglandi. Perinatal asfiksinin biyokimya-
sal belirleyicilerinde hafif diizeyde ytikselme disinda
rutin laboratuvar tetkikleri normal olan olgunun kiil-
tiirlerinde tireme olmadi. Kan gazlari miks tipte asi-
dozla uyumluydu. Akciger grafisinde, batin ultraso-
nografisinde, ekokardiyografisinde o6zellik yoktu.
Transfontanel ultrasonografisinde (TFUS) ise bilate-
ral evre 1 germinal matriks kanamasi mevcuttu.
Yatiginin 10. gilinlinde destek tedaviyle mevcut bul-
gular1 gerileyen, solunumu diizelen ve beslenmeye
baglanan hastanin bir siire sonra kusmalari, politirisi,
agir dehidratasyonu, anoreksisi ve kilo kayb1 gelisti.
Yinelenen laboratuvar degerlerinde hipoalbiiminemi,
hipokalemik hiperkloremik metabolik asidoz, hipo-
fosfatemi, hipoiirisemi, proteintiri, glikoziiri ve fosfa-
tiiri saptanmasi sonucu Fanconi Sendromu diistintilen
hastaya alkali ve potasyum replasmani yapilip rehid-
ratasyonu saglandi. Etiyolojiye yonelik istenen tan-
dem mass, kan ve idrar organik asit analizleri normal
bulundu. Uzun kemik grafilerinde osteopeni lehine
bulguya rastlanmadi. Destek tedavi ile semptomlari
gerileyen ve laboratuvar bulgular1 diizelen olgunun
izleminde ©nce jeneralize tonik, sonra myoklonik
tipte nobetleri gelisti. Postnatal 21. glinde (postkon-
sepsiyonel 35. haftada) yinelenen TFUS de hidrose-
falik dilatasyon ve bilateral kaudotalamik oluk diize-
yinde multipl kistik ensefalomalazik degisiklikler
oldugu goriildi. Elektroensefalografisinde (EEG)
hemisferlerin sentrotemporal bolgesinden kaynakla-
nan epileptik aktivite nedeniyle sirasiyla fenitoin ve
fenobarbital tedavileri baglandi. Ancak, myoklonik
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nobetleri direncle devam edince midazolam infiizyo-
nu ve klonazepam uygulanarak nébetlerine hikim
olundu. Fizik tedavi ve rehabilitasyon (FTR) progra-
mina alindi. Kranyal MRG’de FLAIR (fluid-
attenuated inversion recovery) imajlarda periventri-
kiiler ve subkortikal beyaz cevher alanlarinda diffiiz
dansite kayb1 ve atrofi, kortekste ileri derecede incel-
me, serebral sulkus ve sisternalarda silinme, kaudota-
lamik oluk diizeyinde boyutlart 1 cm’den kiiclik
multipl hipodens kistik alanlar, her iki serebellar
hemisfer ve inferior serebellar vermisde ileri derece-
de atrofi, ventrikiiler sistemde belirgin dilatasyon
gortildi ve bulgular KBCH Ilehine yorumlandi (Resim
1). MRS inceleme genel durum bozuklugu nedeniyle
yapilamadi. G6z dibi bakisinda retinal damarlarda
incelme ve atrofik goriinlim saptanan olgunun post-
natal 30 giinliikken yapilan isitsel beyin sap1 yanitt
(BERA) ve otoakustik emisyon testi (OAE) normal-
di. izleminde bilinci giderek kapanan, aksiyel hipoto-
nisi agirlagan, ekstremitelerde hipertoni gelisen, ref-
leksleri alinamayan, koma tablosuna ilerleyen olgu
spontan solunumunun durmasi lizerine entiibe edile-
rek mekanik ventilator ile izleme alindi. Ancak, tim
destek tedaviye ragmen izleminin 186. giinlinde ven-
tilatorle iligkili stafilokok pnomonisi nedeniyle kay-
bedildi.

Resim 1. Olgu 1 Kranyal MRG (FLAIR imaj): Periventrikiiler
ve subkortikal beyaz cevherde diffiiz dansite kaybi ve atrofi,
ileri derecede incelmis korteks, her iki serebellar hemisfer ve
inferior serebellar vermisde ileri derecede atrofi, ventrikiiler
sistemde belirgin dilatasyon.
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OLGU 2

Yirmi dokuz yasindaki oligohidramniyoslu anne-
nin ikinci gebeliginden, 35. gestasyon haftasinda, acil
sezaryenle, 1850 g, 1. ve 5. dk. Apgar skorlar1 sira-
styla 1/3 olarak dogurtulan erkek bebek dogumdan
hemen sonra resiisite edilip entiibe edildikten sonra
yenidogan yogun bakim {initemize nakil alindi.
Ebeveynleri arasinda akrabalik olmayan bebegin
gelis muayenesinde asimetrik intrauterin biiylime
geriligi, hipotoni, yenidogan reflekslerinde azalma
mevcuttu. Yatirildiktan hemen sonra jeneralize tonik
tipte nobet geciren olguya sirasiyla fenitoin ve feno-
barbital tedavileri baglandi. Kan gazlari miks tipte
asidozla uyumlu, rutin laboratuvar testlerinde asfiksi
kriterleri yiiksek, akciger grafisi, ekokardiyografisi
ve batin ultrasonografisi olagan olan olgunun TFUS’si
beyin 6demiyle uyumlu bulununca antiédem tedavi
ve selektif bas sogutma uygulandi. Direngli ndbetleri
devam eden hastanin EEG’sinde sol hemisfer fronto-
temporal, frontosentral bolgeden kaynaklanan ve
kars1 hemisfere de yayilan epileptik aktivite goriild.
Sarnat&Sarnat siniflamasina gore Evre 3 hipoksik
iskemik ensefalopati olarak degerlendirilen olgunun
7 glin devam eden antiédem tedavi (2x1 g/kg manni-
tol + 4x0,5 g/kg furosemid) sonrasi tekrarlanan
TFUS’de hidrosefalik dilatasyon ve bilateral peri-
ventrikiiler beyaz cevherde multipl kistik ensefalo-
malazik degisiklikler saptandi. N6rometabolik hasta-
liklar acisindan istenen tandem mass, kan ve idrar
organik asit analizleri normal bulundu. izleminin 12.
glinlinde destek tedavi ile semptomlar1 gerileyen ve
laboratuvar bulgular1 diizelen olgu ekstiibe edilerek
beslenmeye baslandi. Ozellikle alt ekstremitelerinde
belirgin hipertonisitesi i¢in FTR programina alindu.
Cekilen kranyal MRG’de FLAIR imajlarda serebral
hemisferlerde I6kodistrofiyle uyumlu sinyaller ve
ciddi serebral atrofi KBCH lehine yorumlandi (Resim
2). MRS incelemesinde ise glutamat-glutamin mikta-
rinda artis oldugu goriildi. N-asetil aspartat, kolin ve
kreatin diizeyleri normaldi. G6z dibi bakisinda bilate-
ral optik atrofi bulgular1 gézlenen olgunun postnatal
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42 gtinltikken yapilan isitsel beyin sap1 yaniti (BERA)
ve otoakustik emisyon testi (OAE) normaldi. izlemde
ndbetleri kontrol altina alinan, genel durumu diizelen
ve total oral beslenen olgu taburcu edildi. Halen post-
natal 9. ayinda, diizeltilmis 8. ayinda olan olgunun
bags cevresi -2 standart sapmanin altinda, néromotor
gelisim basamaklar1 diizeltilmis yasina gore geri, dil
biligsel kazanimlar1 yetersiz, gérme ileri derecede
azalmis, uyarilmis isitsel potansiyelleri normal olup
gerek EEG’sinde, gerekse de beyin MRG ve MRS’de
patolojik bulgular1 devam etmektedir.

Resim 2. Olgu 2 Kranyal MRG (FLAIR imaj): Serebral
hemisferlerde l6kodistrofiyle uyumlu sinyaller ve ciddi sereb-
ral atrofi.

TARTISMA

KBCH’nin klasik ve en sik goriilen varyantt 2-6
yaglar1 arasinda baglar. Kronik ilerleyici nérolojik
bozulma, serebellar ataksi, hafif spastisite ve zihinsel
fonksiyonlarda azalma gibi bulgularla klinige yansir
(-9, Baz1 hastalarda optik atrofiye bagl gérme kaybi
ve hafif siddette epilepsi nobetleri goriilebilir . Bu
hastalarda kronik hastaligin seyri sirasinda mindr
kafa travmasini, akut korkuyu ve febril infeksiyonla-
11 izleyerek agir nérolojik bozulma epizotlar: gelige-
bilir. Bu epizotlar sirasinda hastalar aniden tiim motor
islevlerini kaybedip hipotoniklesirler. Irritabilite,
kusma ve ndbetlerin ardindan somnolans, koma ve
Olim gelisir. Baz1 hastalarda iyilesme olsa bile tam
degildir ve birkac ay ile birka¢ yil arasinda degisen
bir stirede 6lim kagiilmazdir 49, Yetiskin donem-

de tan1 alan hastalarda ara sira meydana gelen ndbet-
ler, psikiyatrik semptomlar, demans ve motor kaybi
vardir. Hastalik seyri siiregen olup, ani nérolojik
bozulma epizodlari cok daha azdir. Antenatal ve
erken infantil baglangich tip ise son derece ender
goriiliir. Antenatal donemde liclincii trimesterde fetal
hareketlerde azalma, oligohidramniyos, intrauterin
bliylime geriligi ve mikrosefali tespit edilir. Dogum
eylemi sirasinda sorunlar yasanabilir ve bebek can-
landirma islemlerini gerektirecek derecede deprese
dogabilir. Dogum sirasinda yasanan kisa stireli hipok-
sik donemin ardindan vital fonksiyonlarda hizl
bozulma, beslenme sorunlari, kusma, kilo alamama,
irritabilite, apati, aksiyel hipotoni, ekstremitelerde
hipo veya hipertoni, ndbetler, apne epizotlari, koma,
solunum yetmezligi gelisir ve klinik tablo birka¢ ay
icinde 6liimle sonlanir ¢®).

Okaryotik translasyon baslatici faktor eIF2B tiim
viicut hticrelerinde protein sentezini diizenleyen ve
protein sentezinin degisik stres durumlari altinda
aksamasina engel olan esansiyel bir proteindir. Ancak,
KBCH’da etkilenme sasirtic1 olarak o6zellikle oligo-
dendrositler ve astrositlerde sinirli olup, diger viicut
hiicreleri ender olarak tutulmustur. Bunun nedeni
bugiine dek tam olarak aydinlatilamamigtir 1%,
Oligo-dendrositlerin ve astrositlerin yetersiz fonksi-
yonu myelin depolanmasinda yetersizlik, myelin
kaybr ve yetersiz gliozisle sonuclanir. Beyinden
sonra en sik etkilenen organ overlerdir. Literatiirde
degisik hastalik alt gruplarinda primer veya sekonder
over yetmezligi gelistiren olgular sunulmugtur 2.
Ote yandan yalnizca erken baslangich agir infantil
tipte beyin ve over dist organ tutulumu tanimlanmis-
tir. Bu tip hastalarda agir ensefalopati bulgularina
katarakt, hepatosplenomegali, pankreatit ve bobrek
hipoplazisinin eslik edebilecegi bildirilmigtir .

Serebral MRG’de beyaz cevherin diffiiz kistik
dejenerasyonu ve yerini beyin omurilik sivisina
(BOS) terk etmesi tanisaldir. Hastaligin terminal
doneminde tiim serebral hemisferik beyaz cevher
kaybolup, yerini ince bir korteks dokusu ve goreceli
artmig BOS’a birakir. Cocuklarda carpict olarak
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beyaz cevher yiiksek oranda kistik olsa da, beyin
kollaps1 olugmaz ve eksternal atrofiye ait kanitlar
goriilmez. Aksine serebral beyaz cevherin hafif
O6demli goriiniimii ve giruslarin geniglemesi daha 6n
planda olabilir. Yenidoganlarda beyin yalnizca imma-
tiir goriinebilir. Yenidoganlarin girus oriintiisii bebe-
gin gestasyonel yasina gore fazla kaba oldugundan ve
olgunlasmamis beyaz cevherin su icerigi yiiksek,
myelin igerigi diisiik oldugundan yorum yapilamaya-
bilir. Ancak, zamanla beyaz cevher giderek atrofik
bir gorliniim kazanir, seyrelir ve kistiklegir 081314,
Beyaz cevher sinyal degisiklileri en iyi proton dansi-
tesi ve FLAIR imajlarda gortliir. Anormal beyaz
cevher T2 agirlikli imajlarda yiiksek sinyal, proton
dansitesi ve FLAIR imajlarda disiik sinyal verir.
Seyrelmis kistik beyaz cevher icerisinde saglam
kalan alanlar 1simsal ip benzeri dagilim gosterir. Ote
yandan serebral MRS’de hastaligin baslangi¢ evrele-
rinde beyaz cevher spektrumu kismen korunur.
Seyrelme ve Kkistik yikim devam ettikge sinyaller
azalir ve sonunda tlimtiyle kaybolur. En son spektrum
biraz laktat ve glukoz varligiyla BOS spektrumuna
benzer bir hal alir 1519,

Hastalik seyrinde siiregelen eksitotoksik beyin
hasar1 nedeniyle BOS/plazma glisin konsantrasyonu
cok yiiksek diizeylere erigebilir. Yine BOS’ta asiya-
lotransferrin diizeyleri azalabilir 1719,

Ayirici tanida hizla ilerleyen agir norolojik bulgu-
larin varliginda ensefalit ve akut demyelinizan ense-
falomyelit (ADEM) akla gelmelidir. Kronik seyirli
olgularda ise mitokondriyal lI6koensefalopatiler anim-
sanmalidir. Yenidoganlarda ayirict tani ¢ok zordur.
Benzer MRG gortintiileri asfiksi, konjenital infeksi-
yonlar, metabolik hastaliklarda da bulunabilir. Klinik
izlem, ayirici taniya yonelik tiim tetkiklerin yapilma-
st ve birkac¢ hafta icinde MRG tekrar1 kesin taniya
varmak agisindan onemlidir G2,

KBCH i¢in stres faktorlerinden uzak durulmasi ve
genel destek tedavi disinda higbir spesifik tedavi yon-
temi yoktur. Hastaliga yol acan mutasyon agisindan

prenatal tan1 ve genetik danigsmanlik olanaklari vardir
6)
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Bu bilgilerin 15181 altinda burada sunulan iki olgu
da yenidogan déneminde bulgu verip tani almalari
acisindan 6nem gostermektedir. Her iki olgunun da
antenatal ve perinatal Gykiilerinde sorunlar olup,
ozellikle ikinci olguda KBCH’na giden siireci tetikle-
yen belirgin bir perinatal hipoksi mevcuttu. Her iki
olgunun da belirgin asimetrik intrauterin biiylime
geriligi, dogumdan hemen sonra vital fonksiyonlarda
hizli bozulma, gévdesel hipotoni, ekstremite hiperto-
nisi, direncli epileptik nébet aktivitesi ve koma tablo-
su dikkat cekiciydi. Birinci olguda ilging olarak has-
taliga proksimal renal tubuler disfonksiyon bulgulari
da eslik etmekteydi. Her iki hastanin da serebral
MRG’de progresif serebral atrofi ve multipl kistik
ensefalomalazik degisiklikler bulunmaktaydi. Ikinci
olgunun MRS’de ise belirgin glutamat piki dikkat
cekiciydi. Her iki olguda da optik atrofi tespit edilse
de, isitsel fonksiyonlar korunmustu. Ik olgu tiim
destek tedaviye ragmen, koma tablosunda araya giren
nozokomiyal pnémoni nedeniyle kaybedilmis, mor-
talite olasiligi yiiksek olan ikinci olgu ise agir nérolo-
jik sekelleri olmakla birlikte yasatilabilmisti.
Literatiirde Van Der Knaap ve ark. ©# tarafindan
erken infantil donemde tanimlanan 9 bebegin ortak
bulgusu, hastalarimizda oldugu gibi oligohidramnios,
fotal hareketlerde azalma ve intrauterin biliylime geri-
ligidir. Benzer sekilde bu hastalarin tamami kompli-
kasyonlu dogumlar sonucu diinyaya gelmis ve can-
landirma iglemleri uygulanmigtir. Klinik izlemleri
sirasinda ise kimileri yenidogan doneminde, kimileri
ise erken stitcocuklugu déneminde beslenme prob-
lemleri, kusma, kilo alamama, irritabilite, apati, aksi-
yel hipotoni, ekstremitelerde hipo veya hipertoni,
nobetler, apne epizotlari, koma, solunum yetmezIligi
gibi bulgular gelistirdikten sonra kaybedilmistir. Bu
olgularin bir béliimiinde birinci olgumuzda tanimla-
nan renal tubuler disfonksiyona benzer sekilde kata-
rakt, renal hipoplazi, hepatosplenomegali, pankreatit
gibi ekstraserebral tutulum odaklar1 tespit edilmistir.
Gelal ve ark. @ tarafindan sunulan ve yaglar1 6 ay ile
19 yas arasinda degisen 5 olguluk bir seride de hasta-
larimizda oldugu gibi direngli konviilziyonlar ve
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motor-mental fonksiyonlardaki progresif bozulmanin
yanti sira tipik nororadyolojik bulgular 6n plandadir.
Ote yandan Bugiani ve ark.’nin ® tamimladig1 bir
hasta grubunda ise atesli viral infeksiyonlar veya
asilama gibi tetikleyici olaylardan sonra erken infan-
til donemde progresif nérolojik bozulma ve olim
bildirilmigtir. Tanimladigimiz ikinci olguda ise hasta-
lik siirecini tetikleyen belirgin bir perinatal hipoksi
dikkati cekmekteydi.

Sonug olarak, antenatal ve erken infantil baslan-
gicli KBCH’nin son derece ender goriilmesi, hastalik
semptomlarinin 6zellikle yenidoganin hipoksik iske-
mik ensefalopatisi ve dogumsal metabolizma hasta-
liklariyla kolayca karigabilmesi, bu baglamda ayirict
taninin ¢ok zor olmasi nedeniyle ilging bulunan olgu-
larimiz burada sunulmaya deger gorilmiistiir.
Ozellikle perinatal hipoksi ve iskemi hem KBCH’yi
tetikleyici bir etmen oldugundan hem de benzer kli-
nik ve radyolojik bulgularla yenidogan déneminde
ayirict tanida zorluklara yol actifindan 6nem arz
etmektedir. Bu nedenle bdyle hastalarda MRG ve
MRS’ nin erken donemde istenip deneyimli radyolog-
larca yorumlanmasi ve takip siirecinde bu tetkiklerin
yinelenmesi kesin taniya ulasmada yardimct olacak-
tir.
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